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MICRODISPOSITIF DE DIAGNOSTIC ET DE THERAPIE IN VIVO 

DESCRIPTION 

5 DOMAINS TECHNIQUE ET ART ANTERIEUR 

L' invention concerne le domaine des micro- 
dispositifs de diagnostic et/ou de th6rapie, dont des 
applications se situent dans des domaines medicaux 
aussi divers que 1' 61ectrotransf ection, 

10 l f electrostimulation^ 1' electrodif f usion, 

1' enregistrement de 1' activity 61ectrique ou 
biochimique, ou encore la dispense et le prel£vement de 
substances in vivo et in situ. 

De tels micro-dispositif s selon 

15 1' invention, minimalement invasifs, permettent 
1' investigation du corps humain ou animal. lis sont 
aussi des outils d'aide au diagnostic ou encore a la 
therapie. lis permettent de cibler des zones de tailles 
comprises entre quelques centaines .de micrometres et 

20 quelques centimetres. 

On connait des syst^mes d'imagerie, 
associes a diff^rents marqueurs, qui permettent un 
suivi fonctionnel, in vivo, de tissus d'inter§t. Ces 
technologies, bien que de plus en plus perf ormantes, 

25 restent cependant un outil d' etude et de diagnostic 
global . 

Certains laboratoires de recherche ont 
congu des prototypes de micro-injecteur adressable 
61ectriquement . Ces dispositifs ont une fine extremite 
30 qui peut §tre ins6r6e dans le tissu cible, et une large 
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extr6mite servant aux connexions electriques et 
f luidiques . 

Cette seconde extr£mit6 est le plus souvent 
large et epaisse de quelques millimetres ou de quelques 
5 centimetres. Elle est encombrante, et elle ne peut etre 
ins6r6e in vivo f ce qui limite l'acc^s £ des zones 
profondes et fragiles comme le cerveau. Ces dispositifs 
connus sont done limit6s par la dimension de 1' element 
de prehension et des connexions. 
10 II se pose done le probldme de r6aliser des 

micro-dispositif s pour applications in vivo, en 
particulier en vue d'un diagnostic et/ou d'une 
th6rapie . 

II se pose egalement le probleme de 
15 realiser diff6rentes f onctionnalit6s dans un dispositif 
ayant une section, ou une taille, de quelques centaines 
de micrometres. 

EXPOSE DE L' INVENTION 

L' invention se propose d'utiliser d f autres 
20 techniques pour la realisation de micro-dispositif s 
implantables. En particulier, 1' invention propose 
1' utilisation de proc£des microtechnologiques pour des 
dispositifs de types catheter ou sonde. En effet, de 
fagon surprenante, bien que les formes ainsi fabriqu6es 
25 ne soient pas circulaires ni meme arrondies, ces micro- 
dispositif s ont prouv6 leur biocompatibilite in vivo. 

1/ invention concerne d'abord un micro 
dispositif de diagnostic ou de th6rapie in vivo, 
comportant : 
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- un corps , sensiblement longitudinal/ 
muni, dans le sens de sa longueur, d'au moins un canal 
principal dont une entree est situee a une premiere 
extremity du corps, 

5 - et un ou plusieurs canaux secondaires se 

raccordant a au moins un canal principal et debouchant 
latEralement par des sorties laterales. 

Un tel micro-dispositif , dont la section 
peut comporter des angles, vifs ou EmoussEs, et 
10 notamment etre quadrilatErale, permet une injection 
aisee de produits liquides et/ou de microparticules 
dans le corps humain, notamment dans le cerveau. 

Un tel dispositif peut en outre comporter 
une ou plusieurs Electrodes, disposEes sur une portion 
15 exterieure du corps, et un ou plusieurs plot(s) de 
connexion electrique situ6(s) k la premiere extr6mit6 
du corps, au voisinage de I'entrEe dudit canal. 

L' invention concerne aussi un 

microdispositif de diagnostic ou de thErapie in vivo 
20 comportant : 

- un corps sensiblement longitudinal, 
traversE par au moins un canal principal dont une 
entrEe est situ6e a une premiere extremity du corps, 

- une ou plusieurs Electrodes, disposEes 
25 sur une portion exterieure du corps, 

un ou plusieurs plot(s) de connexion 
electrique situ6(s) a la premiere extremite du corps, 
au voisinage de 1' entree dudit canal. 

Ici encore, la section du corps du 
30 microdispositif peut comporter des angles, vifs ou 
Emousses, et par exemple etre quadrilatErale . 
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Dans les deux modes de realisation d^crits 
ci-dessus, les plots de connexion 61ectrique peuvent 
comporter des micro-empreintes ou des zones gravees 
r6alisees dans le corps du microdispositif. 
5 Ces micro-empreintes ou ces zones gravies 

ont par exemple une hauteur et une largeur comprises 
entre 10 et 50 pm. 

L' empilement technologique du 

microdispositif selon 1' invention, r6alis6 par exemple 
10 en silicium, permet done d' int<§grer l'6tage de 
connexions 61ectriques et f luidiques . 

Cet etage est done de dimensions 
6quivalentes au dispositif lui-meme et peut etre 
englob6 dans un dispositif de guidage creux. 
15 De preference un dispositif selon 

1' invention comporte une deuxieme extr6mit6 en forme de 
biseau . 

II peut par ailleurs comporter au moins 
deux canaux principaux paralldles, ce qui permet 
20 1' injection de diff6rents produits ou liquides dans les 
tissus . 

Un ou plusieurs canaux secondaires peuvent 
se raccorder k au moins un canal principal et d6boucher 
lat£ralement par des sorties lat6rales, ce qui facilite 

25 Ik encore 1' injection de produit, ou le preldvement de 
produits, dans les tissus traverses. 

Le corps du dispositif peut avoir une 
section dont la dimension maximale est inferieure a 
1 mm, ou une section carree ou rectangulaire dont 

30 chaque cote a une dimension maximale inferieure a 
300 urn ou inferieure £ 900 urn. 
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Le corps lui-meme a par exemple une 
extension longitudinale comprise entre 0 f 5 cm et 3 cm. 

Une entree du canal fluidique en forme 
d'entonnoir permet une insertion ais6e de capillaires 
5 d' injection dans le canal. 

1/ invention concerne egalement un proc6d6 
de realisation d'un microdispositif de diagnostic ou de 
therapie in vivo comportant : 

la realisation de deux portions du 
10 microdispositif sensiblement longitudinal, chaque 
portion comportant au moins un demi-canal s'6tendant 
selon une direction longitudinale, ou bien une premiere 
portion comportant un canal, 

1' assemblage des deux portions, 
15 directement entre elles ou avec une couche 
interm6diaire, de maniere a former au moins un canal 
principal s'etendant selon une direction longitudinale. 

On peut ainsi realiser un dispositif selon 
1' invention en mettant en oeuvre les techniques 
20 silicium standard ou les techniques de travail des 
substrats de type Silicium sur Isolant (SOI), ces 
dernieres permettant la realisation de micro- 
dispositif s de taille r6duite. 

Une ou plusieurs electrode (s) , et un ou 
25 plusieurs plot(s) de connexion 61ectrique, peuvent §tre 
realises sur au moins une des deux portions, par 
exemple par gravure ou par depot de metal 
biocompatible . 

La couche intermediaire peut comporter un 

30 canal fluidique. 
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Une portion d' au moins un canal secondaire, 
ou au moins un canal secondaire, peuvent etre realises. 

L' invention concerne 6galement un proc6de 
de realisation d'un microdispositif de diagnostic ou de 
5 th6rapie in vivo, comportant la realisation de deux 
demi-dispositifs dans une ou deux plaques de SOI, 
chaque plaque comportant une couche de silicium 
superficielle ayant une face libre, ou premiere face, 
et une deuxi&ne face, en contact avec une couche 
10 d'isolant enterr6e, ce proc6de comportant, pour chaque 
demi-dispositif : 

- la gravure de la premiere face de la 
couche superficielle de silicium, et le d6pot d'un 
m6tal noble biocompatible, sur cette premiere face, 

15 pour y realiser au moins une Electrode et au moins un 

plot de connexion, 

la gravure de la deuxieme face de la 

couche superficielle silicium, pour r6aliser au moins 

un demi-reseau fluidique, comportant au moins un demi- 
20 canal s'etendant selon une direction longitudinale, 

puis 

- 1' assemblage des deux - micro-dispositif s 
par leurs deuxi^mes faces, eventuellement avec une 
couche de silicium interm6diaire, pour former au moins 

25 un canal de r6seau fluidique. 

BREVE DESCRIPTION DES FIGURES 

- Les figures 1 & 4 representent divers 
modes de realisation de 1' invention, 
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les figures 5A cl 6 representent des 
details de realisation de l'extremite proximale d'un 
dispositif selon 1' invention, 

- les figures 7A £ 11 representent des 
5 etapes de proc6d6s selon 1' invention. 

EXPOSE DETAILLE DES MODES DE REALISATION DE L' INVENTION 

Un premier mode de realisation de 
1' invention est illustre sur la figure 1. 

Le microsysteme de cette figure est de 

10 forme sensiblement parallelepipedique . II pr6sente une 
extension sensiblement longitudinale, le long d'un axe 
longitudinal BB' . Si la forme parallelepipedique est 
representee, il est entendu qu' il peut s'agir d'une 
forme allong6e de section quadrilaterale quelconque, 

15 voire d'une section quelconque pr6sentant des angles 
vifs, c'est-£-dire non arrondis, ou 6mouss6s. De 
preference et au vu des procedes de realisation, la 
section du microdispositif est rectangulaire et/ou 
celui-ci est plan, avec deux faces longitudinales 

20 paralieies. 

Dans le mode de realisation illustre sur la 
figure 1, le microsysteme poss6de differentes 
electrodes 10 sur ses faces superieure 12 et inf6rieure 
13. II pourrait aussi n'en posseder que sur l'une ou 
25 1' autre de ces faces. 

Ces electrodes 10 sont adressables 
individuellement et connectees eiectriquement grace a 
des connexions 16 situ6es sur la face proximale 14 du 
dispositif. Cette face 14 possdde aussi une ouverture 
30 18 vers un reseau f luidique . 



WO 2005/053775 



PCT/FR2004/050602 



Comme on le voit sur la figure 2, qui 
repr6sente une vue en coupe selon le plan AA' de la 
figure 1, un tel reseau fluidique est compose d' un 
canal principal 24 qui dessert des canaux secondaires 
5 26, 28. 

L' entree 18 du canal principal se situe sur 
la face proximale 14. Une ou plusieurs sorties 23/ 27 
de canaux secondaires peuvent etre situees sur les 
faces lat6rales et/ou superieure 12 et/ou inferieure 
10 13. 

Sur le mode illustre, le canal 24 ne 
debouche pas du c6te de * l'extremite distale 20 du 
dispositif. Selon une variante, il pourrait §tre 
debouchant du c6te de cette extr6mit6 20 , comme indiqu6 

15 en traits interrompus sur la figure 2. 

Selon une autre variante, le dispositif 
pourrait ne comporter qu'un canal principal d6bouchant 
du cot6 20, et aucun canal lateral, une ou plusieurs 
Electrodes 6tant disposdes sur au moins une des faces 

20 exterieures du dispositif. 

Plusieurs canaux ou rEseaux fluidiques 
parallEles peuvent etre rEalisEs, comme illustre sur 
les figures 3A, 3B et 4 : ces figures reprEsentent un 
microdispositif avec respectivement deux (figures 3 A et 

25 3B) et trois (figure 4) rEseaux micro-f luidiques . 

Ainsi sont representees, sur les figures 3 A 
et 3B, deux entries 218 , 219 de rEseaux fluidiques et, 
sur la figure 4, trois entries 318, 319, 320 de tels 
rEseaux, ces entries Etant disposees dans la face 

30 proximale 14 du dispositif. Un tel dispositif peut 
comporter, ou pas, des Electrodes laterales 10 . Un ou 
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plusieurs canaux fluidiques peuvent etre d6bouchant du 
cote de l'extremite distale 20. 

La section des ouvertures 18, 218, 219, 
318, 319, 320 de la face proximale 14 varie en fonction 
5 du nombre de r6seaux fluidiques souhait6 et de la 
taille finale requise du dispositif. Le nombre, les 
sections et espacements entre les sorties fluidiques 
22, 222, 322 des canaux secondaires sont fonctions de 
1' application. L' angle form6 entre les canaux 
10 secondaires et le canal principal peut etre compris 
entre 0 et 90 degr6s, par exemple entre 10 et 90 
degr6s . 

Selon une variante, un dispositif selon 
1' invention comporte au raoins un canal principal (deux 

15 canaux principaux sur la figure 3B) , dispose comme 
expliqud ci-dessus, d6bouchant ou non du cdte de 
l'extremite distale, et un guide d'onde longitudinal 
221 s'etendant paralieiement a 1'axe du dispositif et 
des canaux principaux, et debouchant du c6t6 de 

20 I'extr6mit6 distale 20, le tout avec ou sans electrodes 
lat6rales 10. 

La face distale 20 du dispositif est de 
preference biseaut6e afin de faciliter la penetration 
du dispositif dans un organe ou un tissu sensible. 

25 La hauteur H et la largeur 1 de la face 

proximale sont de l'ordre de quelques centaines de 
micrometres chacune ; elles sont par exemple comprises 
entre 100 pm et 300 pm ou 400 pm ou 500 pm. 

Selon un exemple de realisation : 

30 H = 1 = 210 fjm. 
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La longueur L du dispositif est par exemple 
comprise entre 500 um ou 1 cm et 2 cm ou 3 cm. 

Pour des applications dans des regions 
corporelles autres que le cerveau, il est possible de 
5 realiser des dispositif s un peu plus grands, par 
exemple avec des technologies silicium standards, done 
moins onereuses, avec H et 1 compris l'un et 1' autre 
entre 500 um et 1000 um ou 1500 um. On aura alors par 
exemple : 

10 H = 900 pan et 1 = 500 um. 

Le microdispositif est solidarise £ son 
extremite proximale 14 a un systeme d' insertion 
classigue en vue de son utilisation. Par exemple, il 
peut etre colle a un catheter ou une sonde ; en 

15 particulier, il peut etre adapte en bout de seringue. 

La figure 5A represente de maniere plus 
precise l'etage de connexions electriques 16. De part 
et d' autre de l'ouverture 18, sont disposees des 
connexions electriques 161, 163, par exemple des cables 

20 inseres dans des encoches 162, 164 specialement prevues 
a cet effet. 

Ces encoches sont en fait gravees dans au 
moins une des deux faces 12-14 : sur la figure 5A, 
les deux faces 12, 14 sont gravees, de meme que les 
25 deux faces 13 et 14. 

Les encoches peuvent avoir la forme 
representee sur la figure 5B : des portions planes 17, 
19, inclinees respectivement des faces superieure 12 et 
inferieure 13 vers la face proximale 14, constituent 
30 des zones de contact. 
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D'autres formes peuvent etre r6alis6es, par 
exemple en forme de parallel6pip6des 27, 29, corame 
illustre sur la figure 5C. 

Sur les portions planes 17, 19 ou sur les 
5 faces 271, 273 et 291, 293 des parall61epipedes 27, 29 
pourra etre d6posee une couche de m6tal conducteur 
biocompatible, comme decrit plus loin, sur laquelle 
viendront se fixer les extremit6s des connexions 161, 
163, 

10 Sur la figure 5A, les dimensions e, f et p 

sont les dimensions d'ouverture des plots de connexions 
electriques en surface de plaque. Chacune est par 
exemple comprise entre 30 |im et 50 \xm ou entre 10 ]xm et 
30 pm. 

15 Dans le cas des applications extra 

c6r6brales pour lesquelles, comme d6ja indique ci- 
dessus, les contraintes dimensionnelles sont moins 
importantes, on pourra avoir e, £ et p compris entre 
30 ]im et 100 \im, par exemple: 

20 e = 50 inn = f = p. 

Le microdispositif selon 1' invention peut 
done possfeder un 6tage de connexion integr6 : les 
Electrodes 10 et les connexions sont situ6es 
respectivement sur le corps du dispositif et dans son 

25 prolongement ou dans sa p6riph6rie ou dans ses parois 
laterales, sans ddpassement au-dela ou en dehors de la 
section transversale (perpendiculaire k l'axe 
longitudinal BB' ) du corps. Ceci permet une insertion 
dans des systemes de guidage du type de ceux utilises 

30 in vivo, et confere au dispositif un caractdre tres peu 
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destructeur de tissus qu' il pourra rencontrer sur son 
passage. 

Comme illustre sur la figure 6, un micro- 
capillaire 30 pour 1' injection d'un fluide peut etre 
5 insere dans 1' entree du canal principal 24 d'un r6seau 
micro-fluidique. En fait, comme on le voit en vue de 
dessus sur la figure 2, l'entrde du canal principal est 
alors de preference configure en forme de « V », de 
manidre a accueillir et a guider un capillaire 30 
10 introduit par la face proximale 14 (voir figure 6) . 

Dans le cas des structures des figures 3A, 
3B et 4, chaque ouverture 218, 219, 318, 319, 320 peut 
accueillir un capillaire de la mani^re qui vient d'etre 
d6crite . 

15 Un des canaux principaux, d6bouchant du 

cote de l'extr6mit§ 20, peut recevoir une fibre 
optique, tandis qu'un autre canal principal permet de 
faire circuler un fluide, par exemple inject^ par un 
capillaire 30. Un tel dispositif peut comporter, ou 

20 pas, des Electrodes 10. La fibre optique permet 
d'injecter ou de prfelever un rayonnement. 

L'empilement technologique du micro- 
dispositif selon 1' invention permet done d' int^grer 
l'6tage de connexions 61ectriques et fluidiques. 

25 Get 6tage est done de dimensions 

6quivalentes au dispositif lui-m§me et peut etre 
englob6 dans un dispositif de guidage creux. 

Un micro-dispositif selon 1' invention peut 
servir d'injecteur, ou d' electrostimulateur ou 

30 d f electrotransfecteur, ou d' dlectrodif fuseur . 
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Les electrodes 10 de surface peuvent 
permettre, de plus, d' enregistrer 1'activite Electrique 
cellulaire en rEponse a une stimulation biochimique via 
le(s) rEseau (x) d ' injection (s) micro -f luidique (s) , ou 
5 encore d' enregistrer 1' activity Electrique cellulaire 
simultanement au prElEvement d'un Echantillon liquide 
via ce(s) mgme(s) rEseau (x) f luidique (s) - 

Les electrodes de ce dispositif peuvent 
aussi etre fonctionnalisEes biochimiquement de maniEre 

10 a capter certains produits cellulaires d' intErEt, suite 
a une injection, ou non, de molecules bio-actives, une 
mesure Electrique etant alors effectuEe. A titre 
d'exemples, on pourra fixer sur ces Electrodes des 
capteurs bio-chimiques ou des segments d'ADN ou d'ARN 

15 ou des anti-corps ou des cellules. 

Dans un mode de realisation plus simple, le 
dispositif selon 1' invention ne comporte pas de moyens 
pour effectuer des mesures Electriques, done pas 
d' Electrodes 10 ni de plots 16 de connexion Electrique, 

20 mais il prEsente au moins un canal principal 
longitudinal, et, Eventuellement , un ou plusieurs 
canaux secondaires et/ou guides d'onde, comme exposE 
ci-dessus. Un tel systeme fluidique permet 1' injection 
ou le prElevement de microquantitEs de produit dans le 

25 corps humain, et/ou Eventuellement le prElevement ou 
1' injection de rayonnement. 

De par sa taille, un dispositif selon 
1' invention, quel que soit le mode de rEalisation 
envisagE, peut Etre utilisE dans les structures 

30 cErEbrales sans causer de dommages aux tissus 
rencontres . 
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Un premier procede de realisation va 
maintenant etre decrit. II met en ceuvre les techniques 
de type « SOI ». De telles techniques sont par exemple 
decrites dans l'ouvrage de Q-Y. Tong et U. Gosele 

5 intitule « Semi-conductor Wafer Bonding », The 
Electrochemical Society & Series, 1999. 

Un composant 50 de depart est par exemple 
un substrat SOI (figure 7A) . Une structure SOI 
(abreviation de « Silicon on Insulator ») comporte, 

10 typiquement, une couche de silicium 56, sous laquelle 
est realisee une couche enterree 54 d'oxyde de 
silicium, qui repose elle-meme sur un substrat 52 en 
silicium, ce dernier jouant le r61e de support 
mecanique. De telles structures sont par exemple 

15 decrites dans FR - 2 681 472 . 

Typiquement, la couche 56 a une epaisseur 
comprise entre quelques dizaines de micrometres, par 
exemple entre 50 um et 100 um ou 150 um. 

La couche d'isolant 54 peut avoir une 

20 epaisseur comprise entre 1 um et quelques dizaines de 
micrometres, par exemple 20 um. 

Dans une premiere etape (figure 7B) , on 
realise des encoches 58 qui prefigurent les plots de 
connexions electriques, tels que ceux represents par 

25 exemple sur les figures 5B et 5C. Ces encoches sont par 
exemple realisees par gravure humide du silicium, a 
travers une couche gravee 57 de nitrure de silicium. 
Cette derniere est obtenue par photolithographie puis 
gravure seche d'une couche de nitrure de silicium. Le 

30 masque 57 est ensuite retire. 
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La figure 7C represente 1' aspect du 
composant obtenu apres cette <§tape, en coupe suivant le 
plan XX r de la figure 7B. Sur cette figure, sont 
representees les encoches 53 obtenues . 
5 II est ensuite procede (figure 7D) k un 

d6pot d'une couche 60 de nitrure de silicium, puis 
d'une couche 62 d'un metal noble biocompatible (par 
exemple Au (or), ou Cr (chrome), ou Ti (titane) , ou Pt 
(platine) ) . Cette couche de m6tal est grav6e, et 

10 1' ensemble est recouvert d'une nouvelle couche 63 de 
nitrure de silicium dans laquelle on d6gage, par 
photolithographie, des plots 61, 65 qui vont permettre 
d'isoler et de delimiter les diff6rentes Electrodes 
entre elles. La couche 63 est ensuite elimin^e, 

15 laissant subsister les plots 61, 65. 

La figure 7E represente, toujours suivant 
le plan XX' , la structure obtenue avec un d6pot d'une 
couche de m6tal 62 dans les rainures 53, ainsi que sur 
la zone plane non grav6e de la couche 56, et deux plots 

20 lateraux 61-1, 61-2 en nitrure de silicium. 

L' ensemble est ensuite recouvert d'une 
couche 64 d'isolant, par exemple d'oxyde de silicium 
(figure 7F) , puis assemble avec la couche superf icielle 
72 d' oxyde de silicium d' un composant comportant un 

25 substrat 70 en silicium (figure 7G) recouvert de ladite 
couche 72 d'oxyde de silicium. L' assemblage est r6alis<§ 
par adhesion mol6culaire, a temperature d' environ 
300 °C. Le substrat 70 aura une fonction de support pour 
la suite des operations. 
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Le substrat 52 en silicium est elimin6 par 
polissage, laissant subsister la couche 54 isolante 
(figure 7H) . 

Les couches 54 et 56 sont ensuite gravies 
5 de mani^re a faire apparaitre des canaux 74, 76 du 
futur r6seau fluidique (figure 71) . 

La figure 7 J montre, en coupe suivant l'axe 
XX' , une moiti6 75 du futur canal longitudinal, obtenue 
par gravure de la couche 56. 

10 On proc^de ensuite (figure 7K) au 

scellement par collage moleculaire de deux plaques 
symetriques, la deuxidme plaque pr^sentant, 
successivement, une couche de silicium 156 dans 
laquelle un autre demi-r6seau fluidique a et6 grav6, 

15 une couche 160 de nitrure de silicium, une couche 162 
de m6tal noble biocompatible et deux couches 164, 172 
d'isolant (oxyde de silicium) surmont6es d' un substrat 
152 en silicium. 

Par polissage du substrat 152, puis, k 

20 travers un masque 171, par photolithographie et gravure 
sdsche de la couche 172 d' oxyde de silicium, des plots 
161, 165, de la couche sous jacente de nitrure de 
silicium, et des deux demi-corps de dispositif en 
silicium, et enfin gravure humide des couches 64, 72 

25 d' oxyde de silicium, on aboutit £ la liberation de deux 
dispositif s 200, 300 comnte illustre sur les figures 7L 
et 7M. Sur ces figures, les references 18 et 118 
d6signent respectivement 1' entree prevue pour le r6seau 
fluidique. La figure 7N represente, en vue de cdte, 

30 selon le plan XX', 1' entree 18 munie des plots de 
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connexions 61ectriques, portant notamment les depots 
m6talliques 62, 162. 

On obtient ainsi un dispositif conforme & 

la figure 1 . 

5 La realisation d' un dispositif tel que 

celui de la figure 3, qui comporte deux r6seaux 
fluidiques, est obtenue par des etapes identiques 
jusqu'a celles des figures 71, 7 J. 

Puis (figure 8A) , le composant obtenu est 

10 assemble avec une plaque SOI, comportant une couche 256 
de silicium, une couche 254 d'isolant et un substrat 
252 en silicium. Cette 6tape permet de definir un 
premier rfeseau fluidique entre les plaques de silicium 
56 et 256 (figure 8B) . Le substrat 252 et la couche 254 

15 d'isolant sont 61imines par polissage. 

Le composant obtenu est ensuite assemble 
avec un deuxieme composant du type de celui illustr6 
sur la figure 71, pr6sentant une couche de silicium 356 
gravee pour y former un deuxidme r6seau fluidique, et 

20 diverses couches de nitrure de silicium, de m6tal 
biocompatible, d' oxyde de silicium sur un substrat 3 52 
(figure 8C) comme d£ja decrit ci-dessus. Ainsi est 
form6e une structure avec deux reseaux fluidiques 
s6pares par la couche 256 de silicium. 

25 Les 6tapes suivantes, en vue de la 

liberation (polissage du substrat 352, 

photolithographie, gravure sfeche de 1' oxyde de 
silicium, du nitrure de silicium, du silicium, et enfin 
gravure seche des couches 64, 72 d' oxyde de silicium) 

30 sont identiques ou similaires a celles d6crites ci- 
dessus en liaison avec les figures 7L-7M. 
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La realisation d' un dispositif tel que 
celui de la figure 4, comportant trois reseaux 
fluidiques, met en oeuvre une technique similaire £ 
celle qui vient d'etre d6crite, la plaque 256 etant 
5 cependant remplacee par un composant tel que celui de 
la figure 9A, comportant une plaque 456 de silicium & 
l'interieur de laquelle est realise un canal 418, ainsi 
qu' 6ventuellement des canaux secondaires ou lateraux 
dont les sorties laterales 422 sont visibles sur la 
10 figure 9A. 

Cette plaque est par exemple obtenue par 
assemblage moleculaire de deux demi couches 452 , 454 
(figure 9B) de silicium dans lesquelles ont <§te 
respectivement graves deux demi-canaux 416, 420, et les 

15 demi-canaux secondaires correspondants, ces deux 
plaques 6tant ensuite assemblies comme illustre sur la 
figure 9B. Chacune des plaques 452, 454 peut Stre la 
couche superficielle en silicium d'un composant SOI 
comportant en outre un subs t rat 459, 4 61, une couche 

20 d'isolant 455, 457. Les deux composants SOI sont 
traitfes pour r6aliser deux demi-canaux 416, 420 dans 
cette couche superficielle, puis assembles comme 
indique sur la figure 9B. Le substrat 45 9 et la couche 
isolante 455 sont ensuite elimines, le substrat 461 

25 6tant temporairement conserve pour permettre un report 
comme illustre sur la figure 8A . 

On peut assembler ou empiler autant de 
plaques interm6diaires 456 que l'on ajoute de canaux 
principaux dans l'axe longitudinal BB' du dispositif. 
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Les 6tapes suivantes du proced6, jusqu'£ la 
liberation des composants, sont identiques ou 
similaires & celles decrites ci-dessus. 

Des etapes similaires a celles des figures 

5 9A et 9B peuvent etre utilisees pour former non pas un 
canal 418 et des canaux secondaires, mais un guide 
d'onde longitudinal. Par exemple, de la silice est 
d6pos6e ou formee dans les demi-canaux 416, 420, les 
deux composants 454 , 452 etant ensuite assembles comme 
10 d6crit ci-dessus. On peut ainsi obtenir une structure 
telle que celle de la figure 3B. 

Les figures 10A - 10E illustrent un proced<§ 
de realisation d'un dispositif un peu plus grand, avec 
des technologies silicium standard- Ce proced6 convient 
15 notamment k la realisation d'un dispositif tel que 
celui d6ja mentionne ci-dessus, dont la largeur 1 et la 
hauteur H sont par exemple comprises entre 500 ]im et 
900 pm. 

Sur une plaque 80 de silicium, d'6paisseur 
20 par exemple comprise entre 250 |im et 500 |im, on realise 
une cavit6 82, destin6e a former les plots de 
connexions 61ectriques : cette cavity est obtenue par 
gravure humide du silicium 80 & travers un masque de 
nitrure de silicium ayant la forme adaptee. 
25 Puis, apres passivation par d£pdt d'une 

couche d'oxyde de silicium, on realise un d6pot d'une 
couche 84 d'un metal noble et/ou biocompatible. Cette 
derniere est gravee, par gravure sdche ou humide & 
travers un masque de r6sine (non represents sur la 
30 figure 10A) . 
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II est ensuite procede au depot d' une 
couche 86 d' oxyde de silicium. Cette couche est gravee 
a travers un masque de resine, cette etape permettant 
de degager des ouvertures 90 et de definir des plots 91 
5 entre les differentes electrodes. Sur la figure 10B, la 
reference 88 designe un masque, par exemple en resine 
ou en metal . 

On procede ensuite (figure 10C) a une 
gravure face arriere de la plaque 80 de silicium, afin 

10 de realiser les demi-canaux et les ouvertures laterales 
99 qui vont definir le reseau fluidique. Cette gravure 
est obtenue par gravure seche, a travers un masque, par 
exemple de resine, forme sur une couche 97 de nitrure 
de silicium deposee en face arriere (figure 10B) . 

15 Deux composants ainsi obtenus sont ensuite 

assembles, comme illustre sur la figure 10D. Sur cette 
figure, la reference 180 designe la deuxieme plaque de 
silicium dans laquelle est realise le deuxieme demi- 
composant. On y voit egalement les ouvertures laterales 

20 190 du reseau fluidique. 

Une etape de decoupe, mise en oeuvre a 
l'aide des techniques de gravure seche deja decrites 
ci-dessus, permet ensuite de liberer le dispositif 
(figure 10E) . 

25 La encore on peut accroitre le nombre de 

canaux selon des techniques similaires a celles 
expliquees ci-dessus en liaison avec les figures 
8A - 8C et 9A - 9B. 

Selon une variante du procede des figures 

30 7A - 7N, on ne realise pas deux demi dispositifs avec 
chacun un demi reseau fluidique, que l'on assemble 
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ensuite, mais un r6seau fluidique complet. Par exemple 
(figure 11), la couche 56 de la figure 71 est gravee 
plus profond^ment, de rnanidre k avoir a assembler le 
composant obtenu, non pas avec un composant identique 
5 comme sur la figure 7K, mais avec un composant dans 
lequel la couche 156 n'a pas et6 gravee. Les etapes 
ulterieures, conduisant & la liberations des composants 
200, 300 sont similaires a ce qui a dejd. et6 decrit. 
Cette variante peut aussi etre combin6e avec les 

10 variantes des figures 8A - 8C et 9A, 9B. Elle peut 
aussi s'appliquer au proc6d6 des figures 10A - 10 E : 
dans ce proc6de, le dispositif peut etre realist par 
assemblage d'un composant similaire a celui de la 
figure 10C, grave pour former un r6seau fluidique, avec 

15 un deuxi^me composant qui n' est pas grav6 pour former 
un tel r6seau. 

Dans tous les proc6d6s d^crits ci-dessus, 
les depots de nitrure de silicium sont r6alis6s par 
LPCVD (« Low Pressure Chemical Vapor Deposition », ou 

20 d6p6t chimique en phase vapeur basse pression) et de 
dioxyde de silicium par PECVD (« Pressure Enhanced 
Chemical Vapor Deposition », ou d6pot chimique en phase 
vapeur sous pression) ou par oxydation thermique. 

Des techniques de realisation pouvant §tre 

25 mises en oeuvre dans le cadre de 1' invention sont 
egalement decrites dans l'ouvrage de S Wolf et coll. 
« Silicon Processing, Vol.1 : Process Technology », 
Lattice press, California, 1986, en particulier p. 161- 
197, 407-513, 532, 539-585, et dans l'ouvrage « VLSI 

30 Technology », Ed. SM Sze, Mc Graw Hill International 



WO 2005/053775 



PCT/FR2004/050602 



Editions, Electrical & Electronic Engineering Series », 
1988/ notamment p. 375-421. 

Un microsyst^rae selon 1' invention permet 
soit d'obtenir des informations sur des structures 
5 cibles de petites dimensions , soit de diagnostiquer 
certaines pathologies ou fonctions via des capteurs 
61ectriques, 61ectrochimiques ou biochimiques , soit de 
traiter ou inhiber certaines zones pathologiques par 
electrostimulation et/ou delivrance de substances 
10 actives in situ. 
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REVENDICATIONS 

1. Microdispositif de diagnostic ou de 
therapie in vivo, comportant : 

5 - un corps, sensiblement longitudinal et de 

section quadrilatdrale, muni, dans le sens de sa 
longueur, d f au moins un canal principal (24) dont une 
entree (18) est situEe a une premiere extrEmite (14) du 
corps, 

10 - et un ou plusieurs canaux secondaires 

(26, 28) se raccordant a au moins un canal principal 
(24) et debouchant lateralement, par des sorties 
laterales (22, 222, 322, 422) . 

2. Microdispositif selon la revendication 

1, comportant en outre : 

une ou plusieurs Electrodes (10), 
disposees sur une portion exterieure du corps, 

- un ou plusieurs plot(s) (16) de connexion 
Electrique situ6(s) £ la premiere extremity (14) du 
corps, au voisinage de 1' entree (18) dudit canal. 

3. Microdispositif de diagnostic ou de 
therapie in vivo, comportant : 

- un corps, sensiblement longitudinal et de 
section quadrilaterale, muni, dans le sens de sa 
longueur, d'au moins un canal principal (24) dont une 
entr6e (18) est situ6e A une premiere extremity (14) du 
corps, 

une ou plusieurs Electrodes (10) , 
disposees sur une portion exterieure du corps, 



15 



20 



25 



30 
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- un ou plusieurs plot(s) (16) de connexion 
electrique situ6(s) a la premiere extremity (14) du 
corps, au voisinage de l'entr6e (18) dudit canal. 

5 4. Microdispositif selon 1'une des 

revendications 2 ou 3, les plots de connexion 
61ectrique comportant des micro-empreintes realisdes 
dans le corps du microdispositif. 

10 5. Microdispositif selon la revendication 

4, les micro-empreintes 6tant de hauteur et de largeur 
comprises entre 10 pm et 50 pm. 

6. Microdispositif selon l'une des 
15 revendications 1 & 5, comportant au moins deux canaux 

principaux parall^les • 

7. Microdispositif selon l'une des 
revendications 1 ct 6, l'un au moins des canaux 

20 principaux d6bouchant a une deuxi^me extr^mite (20) du 
corps, dite extremity distale. 

8. Microdispositif selon l'une des 
revendications 1 a 7, comportant une deuxieme extr6mite 

25 (20) en forme de biseau. 

9. Microdispositif selon l'une des 
revendications 1 & 8, le corps ayant une section dont 
la dimension maximale est inf6rieure a 1 mm. 



30 
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10. Microdispositif selon l'une des 
revendications 1 a 9, le corps ayant une section carree 
ou rectangulaire dont chaque c6t6 a une dimension 
maxirnale inferieure a 300 pm. 

5 

11. Microdispositif selon l'une des 
revendications 1 a 10 , le corps ayant une section 
carree ou rectangulaire dont chaque cot6 a une 
dimension maxirnale inf6rieure a 900 urn. 

10 

12. Microdispositif selon l'une des 
revendications 1 k 11 f le corps ayant une extension 
longitudinale comprise entre 0,5 cm et 3 cm. 

15 13. Microdispositif selon l'une des 

revendications 1 k 12, le corps ayant deux surfaces 
oppos<§es paralleles (12, 13) entre la premiere et la 
deuxidme extremites (14 , 20) . 

20 14. Microdispositif selon l'une des 

revendications 1 a 13, 1' entree (18, 218, 219, 318 - 
320) d'au moins un canal principal (24) 6tant en forme 
d' entonnoir . 

25 15. Microdispositif selon l'une des 

revendications 1 & 14, le corps du dispositif 6tant en 
silicium. 

16. Microdispositif selon l'une des 
30 revendications 1 £ 15, comportant en outre un guide 
d'onde (221) . 
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17. Procede de realisation d'un 
microdispositif sensiblement longitudinal de diagnostic 
ou de th6rapie in vivo comportant : 

5 la realisation de deux portions du 

microdispositif, chaque portion comportant au moins un 
demi-canal s'etendant selon la direction longitudinale 
du microdispositif (24), ou une premiere portion 
comportant un canal s'6tendant selon la direction 

10 longitudinale du microdispositif, 

1' assemblage des deux portions, 
directement entre elles ou avec une couche 
interm6diaire (256, 456), de mani^re a former au moins 
un canal, dit canal principal, s'etendant selon la 

15 direction longitudinale. 

18. Proc6de selon la revendication 17, 
comportant en outre la realisation, sur au moins une 
des deux portions, d'une ou plusieurs Electrodes (10, 

20 62, 162), et d'un ou de plusieurs plot(s) (16, 53, 153, 
162, 164) de connexion eiectrique. 

19. Procede selon la revendication 18, 
1' Electrode ou les electrodes, ainsi que le ou les 

25 plots de connexion etant obtenus par gravure puis depot 
de metal biocompatible (62) . 

20. Procede selon l'une des revendications 
11 k 19, chacune des portions etant realise dans une 

30 couche superf icielle de silicium d'un substrat SOI. 
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21. Proced6 selon l'une des revendications 
17 a 20, comprenant une couche interm6diaire (456) 
comportant elle-meme un canal fluidique (418) . 

5 22. Proced6 selon l'une des revendications 

17 a 21 , comportant en outre la realisation d'au moins 
une portion de canal secondaire se raccordant au demi- 
canal ou au canal principal, 1' assemblage des deux 
portions de corps formant au moins un canal secondaire 
10 se raccordant au canal principal. 

23. Proc6d6 selon l'une des revendications 
17 a 22, comportant en outre une 6tape de realisation 
d'un guide optique (221) . 
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